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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer einen Wrkstoff und einen Trager umfassenden 

^"oireffektive Langzeitanwendung von Arzneistoffen wird u.a. durch eine hauflge ^Application der 
Arzne o^und die ch hieraus ergec-enden Comp.ianceprob.eme beim Patienten ^^Tlil 
He oder Jahre erstreckende ein- oder mehrma.ige °" t * ** 

Dauer zu einer unzuverlassigen Einnahme and darn-t werden ^ die H aut Oder 

^trrSTsle groSe Zah, von ArzneistoHen die sich in , App.i k ationsbere.cb zersetzen oder 
metabolisiert werden und deren pharmakokinetisches Profil n.cht befnedigt. A „ noistn « 

,„ s 'iZ,?^ s^ssj a« .»*» r* «» -g- ,^j*^ssz£r 

M km dh imekBOWIMa." dr„s** gesenkt und dert dk Compline und SHMI <*» *™<* 

Die Herstellung solcher Retardarzneiformen geschieht nach folgenden Vefanren. 

- Mlkroverkapselung mlt organischen Lfisungsmltteln o a . ato/ 4 
Tm SaZrs et 1. J. Contr. Release, 2 (1985) 187 oder P.B. Deasy. M,croencapsulat,on and Related 
Drug Processes, M. Dekker Inc., New York, 1984); 

- Emulgterung und anschlieBende LSsungsmittelverdampfung 
(T.R. Tice & R.M. Gilley, J. Contr. Release, 2. (1985) 343; 

- SprUhtrocknung 

(D.L Wise et a!.. Ufa Sci.. 19. (1976) 867; 

- Extrusion 

(A. J. Schwope et al.. Life Sci., 17, (1975) 1877; 
35 - Schmelzeinbettung 

(A.J. Schwope et al.. Life Sci.. 17, (1975) 1877; und 

- Grenzfiachenpolymerisation 

(G Rirranbach & P Soeiser, J. Pharm. Sci.. 65, (1976) 1763. 
Die gen^nten Veriahren sind iedoch entweder mil dem Nachtei. behaftet. dafl .^^TT 
« toxische? organischer LSsungsmitte. arbeiten. wobei die ^^X^Z^f^l Oder 
sunasmittelrestkonzentratJonen aufweisen; vgl. J.P. Benoit et al., Int. J. Pharmaceu ics. 29 (1986) 95. Oder 
^ genannSnerfahren arbeiten bei hohen Temperaturen oder Orucken. die insbesondere zu hohen 
^rrZraturerhohungen fGhren und die inkorporierten Arzneistoffe ^^JSTSA^ 
Sanders et al J Pharm. Sci.. 75 (1986) 356. Wenn eine Arzneiform Ober langere Ze.t unter der Haut oder 
<s Tvon organischen Losungsmitteln total toxische GewebereaWionen zu erwarten 

Aus Z£m GrundmOssen Losungsmittelrestmengen soweit wie mdglich aus den gewunschten Produkten 

""SSS? L6sungsmme.n in der Polymermatrix findet man bei durch Emulsions^r^ren h^esteltten 
Mikropartikeln etwa 1 bis 2 % des Dispersionsmittels an der OberflSche adsorblert. Das L8sungsm.ttel tann 
so ZSFESSSL. nicht enttemt werden. In der Rege, wird Si.ikon«. c^eretoe andere gph* 
RUssigkeit verwendet. die den Nachteil aufweist durch den Organ.smus nicht abbaubar zu sein. EP OS 

^ ^emw errmalten alle durch Polymerisation hergestellten MikropartJkel (beisptelsweise Nanoka^n) in 
derVoTvmeTatrix sowohl Mono-. Di- und Oligomere als auch haufig Initiatormolekule. Alle d.ese 
ss SlSSr^^SS^ erheblich schlechter zu bewertende ^^f^^ m 
Der Grenzfiachenpolymerisation und auch dem Emulsionsveriahren hattet als wesentkcher Nachte.l an 
daB eine oShru^in technischem MaBstab bis zum heutigen Tage nicht Oder nur unbefned.gend 
glgen T^Z die EinfUhrung entsprechender Praparate bisher ausgeb.ieoen ist daran konnte auch 
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das sooenannte Nanokapselpatent (Speiser DE 29 65 725) nichts Sndern. 

SSSSbSL viJ Verfahren. die sich organised LSsungsmitte. bedienen. n,cht 
nen Sys emen. Die dadurch verursachte Umweltbelastung ist erheblich. Die eriorderhche Re.n.gung der Loft 
Ich RtTg n winnungsanlagen ist teuer und bei groBen Durchsatzen. wie sie z.B. be. der SprOhtrocknung 

Ublich sind, technisch problematisch. 0 f^i;*«» H fl r 

Eine unabdingbare Forderung, die an o.g. Wirkstoffeinbettungen zu stellen .st. ,st d.e Stenl tat der 
Fo— gen. Mit den vorstehend genannten Verfahren result*™ „ « 

Entweder mufl der gesamte Herstellungsproze8 mit groflem Aufwand unter stenlen oder aseptischen 
ISgtgen dufchgefUhrt werden oder die Arzneiform muB nach ihrer ^^J^^T^ 
Zeit M eine Nachsterilisation durch Bestrahlen mit Gammastrahlen Ubl.ch. Abge^en «n den behordh - 
chen Bestimmungen. die Arzneimitte.. die mit Gammastrahlen ster isier, ^ J^J""«£ 
bestimmten Bedingungen in den Handel gelangen zu lassen. sind m.t d,eser Stenhsationsart Schaden Mr 
SaTSLSlverbunden. insbesondere wenn es sich urn Peptidarzneistoffe handett. Auch d.e Polymer - 
!S1 Polymiichsaure. kann durch Gammastrah.en zersetzt 7^J**^JT^ 
daTursprungliche Freisetzungs- oder AuflSseverhalten der Arzneiform m unkontroll.erter We.se andem. 
vol (LT Sanders et al., J. Contr. Release, 2. (1985) 187. 

9 mUZ vorliegenden Erfindung ist es nun. ein Verfahren zur Herstellung emer e.nen Wrtetoffoder 
Wirkstoffe und einen Trager oder Trager umfassenden Arzneiform vorzusehen. welches Losungsmrttelrest- 
mengen vermeidet oder zumindest auf toxikologisch unbedenkliche Mengen redu2 ' e *; M(k _ 

Ferner ist es Aufgabe der Erfindung. ein Verfahren zur Herstellung e.ner einen Wirkstoff oder W kstoffe 
und ein Polymeres oder Polymere als Trager umfassenden Arzneiform vorzusehen. die fre. von Mono-. 
Di- und Oligomeren sowie von InifiatormolekOlen ist. uum^wi 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist es. ein Verfahren zur Herstellung ° m "™™™^°J" 
Wirkstoffe und einen Trager oder Trager umfassenden Arzneiform vorzusehen. bei dem die Stenl.sation 
Z^toV^** Tgesetzfich uneingeschrenkt erlaubter und fOr die Produktqualitat unbedenklicher 

WaS SchlieB?ch ist es Aufgabe der Erfindung. eine Vorrichtung vorzusehen. mit der das erfindungsgemaBe 

Verfahren durchgefOhrt werden kann. ... • w.j,**~h 

GemaB einer AusfOhrungsform sieht die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung e.ner e.nen Wirkstoff 

oder Wirkstoffe und einen TrSger oder Trager umfassenden Arzneiform vor. bei dem man 

-^n flUssVes Medium enthaitend den Wirkstoff oder Wirkstoffe und den Trager oder d.e Trager mrt 
einem fluiden Gas in BerOhrung bringt. 

- das fluide Gas entspannt und 

- die vom flUssigen Medium befreite Wirkstoff/Trager-Zubereitung gewinnt 
Bei diesem Verfahren kann man ein flOssiges Medium verwenden, in dem 

- sowohl der/die Wirkstoff/e als auch der/die Tr3ger gelost oder dispergiert sind oder 

- der/die Wirkstoff/e gelQst und der/die Tr8ger dispergiert ist/sind oder 

- der/die Wirkstoff/e dispergiert und der/die Trager gelost ist/sind. 

Man kann den/die Wirkstoff/e mit dem flOssigen Medium einerserts und den/d.e Trager mit dem 
flUssigem Medium andererseits getrennt mit dem fluiden Gas in BerOhrung bnngen 

GemaB einer weiteren AusfOhrungsform betnfft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung e.ner e.nen 
Wirkstoff und einen Tr8ger umfassenden Arzneiform. bei dem man 

- den/die Wirkstoff/e und den/die Tr3ger mit einem fluiden Gas in BerOhrung bringt. in dem der/die 
Wirkstoff/e und/oder der/die Trager Ioslich ist/sind, 

- das fluide Gas entspannt, 

- die vom fluiden Medium befreite Wirkstoff/Trager - Zubereitung gewinnt. 

GemaB einer weiteren AusfOhrungsform betnfft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer einen 
Wirkstoff oder Wirkstoffe und einen Tr3ger oder Trager umfassende Arzneiform. bei dem man 

(1) den/die Wirkstoff/e mit einem fluiden Gas in BerOhrung bringt. in dem der/die Wirkstoff/e Ioslich 
istfsind, und danach das fluide Gas mit einem flOssigen Medium, enthaltend den/die Trager. in 

f 2 )Tn/2 TXer°m« einem fluiden Gas in BerOhrung bringt. in dem der/die Trager Ioslich , ist/sind und 
danach das fluide Gas mit einem flOsigen Medium, enthaltend den Wirkstoff Oder die Wirkstoffe. in 
BerOhrung bringt. 

- das fluide Gas entspannt. 

- die vom flOssigen Medium befreite Wirkstoff/Trager-Zubereitung gewinnt. 

Belspiele fOr erflndungsgemafl verwendbare Tr3ger sind Polymermaterialien. Selbstverstandl.ch lassen 
sich nach dem erfindungsgemaflen Verfahren auch Wirkstoff/Trager/Hilfsmittel - Zubereitungen herstellen. 
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-k*,h„h ,„m wirkstoff und TrSqer noch Hilfsmittel einsetzt, beispielsweise Tenside. 
uw uwioruv/m . - . ^.^i- anrmwnndtes Verfahren: va . G.M. Schneider, Extraction witn 

:srrxi?- *- ■«"*■ 

ate pStonsrUckstand eine vollstSndige Keimabtfitung erreicht werden kann. Zumal nach dem derzeitigen 
schein. (vgi. E^Stah. g^S^^ LdrOckHch a,s zu unwirtschafUich 

ssrsr&iiM - — — — m — — 

mUfl Die keimtetende Wirkung des hier beanspruchten Vertahrens konnte an zahlreichen Testkeimen und 
„ t^w ,T^nen al wch Pilzen und Helen bestatigt werden. So Whrt eine 30-rmnOt.ge 
££££ S£S££Z (CO.. 40' C / 140 bar, zu einer Abtotung foigender Tesfceime: 
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Bacillus subtilis 


Sporen 


Bacillus stearothermophilus 




Escherichia coli 




Salmonella edinburgh 




Staphylococcus aureus 




Pseudomonas aeruginosa 




Candida albicans 




Aspergillus niger 





GemaB einer AusfOhrungsform der Erfindung wird schlieBlich eine Vorrichtung zur DurchfOhrung des 
erfindungsgemSBen Vertahrens mit 

- einer FlUsslggaspumpe, 

- einem Sprflhturm, 

- einem Separator Hlr die WirkstoWTrager-Zubereitung, 

- ggf. einem Separator fOr das fakultative flQssige Medium und 

- einem Kondensator fOr das RUssiggas vorgesehen. 

Ala DQsen kdnnen En- Oder MehrstoffdOsen verwendet werden. bei denen das flOssige Medium 
entw^er d^ einreinzelne Cffnung oder durch eine MM >J^*?^J^™ £ 
Bnstoff - DQsen kann die DOsenoffnung klelner 0.2 mm und bei SinterdOsen etwa ^ ™.^ n ™ 
Z^istoffdUsen verwendet. kann man ein flOssiges Medium fQr den Wirkstoff und - getrennt davon e.n 
fltlssiges Medium fOr den TrSger vorsehen. die gemeinsam versprOht iwtdenW men. 

Nachstehend wird die Erfindung durch zwei Abbildungen naher erifiutert Es zeigen. 
Abb 1 eine Vorrichtung zur DurchfOhrung des Vertahrens gemaB der Erfindung und 
Abb 2eineertindungsgemaBerhalteneWirkstoffn - rager-Arzneiform. 0 ^ kt .. m 

E^e erflndungsSemaBe Vorrichtung kann nach Abb. 1 beispielsweise e '" 9 " d ^ e! ^ Sp f h ^ 
(B3) eSe TOsSSpumpe (PI), einen warmeaustauscher (W1). einen Separator (B2). e,ne F^du^umpe 

KSensatoMKI) kondensiert und Ober die FiOssiggaspumpe (PI) in den Kreislauf zurOckgefdhrt. Die 
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Erne we.tere AusWhrungs tonr de _en ™ 9 9 (P 1)t einen Warmeaustauscher <W 1). 

separate' WW • kondensiert U nd Ober die FlUssiggaspumpe (P 1) >n den Kreislauf 

W,rksto*e beladen und , im ~ » denVden 
rr^TSe^Tr^. de" I SL» ». H,e der Produ Mpumpe P 2 dem 
SKbL. in diesem Fa., email man eine UmhUllung Oder e,n Adsorbat 
Nachstehend wird die Erfindung durch zwei Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 (Sterilisation) 

Je 1 g d.l(+)-Polylactid werden mit definierten Mengen der folgenden Keime versetzt: 
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Keimart 


Konzentration (Kelme/g) 


Bacillus subtilis (Sporen) 

Bacillus stearothermophilus (Sporen) 

E. coli 

Salmonella edinburgh 
Staphylococcus aureus 
Pseudomonas aeruginosa 
Candida albicans 
Aspergillus niger 


10 2 , 10 3 , 1o 4 

102, 103, 10 * 

10 4 

10* 

10* 

10* 

10* 

10* 



Proben der kontaminierten Polymere werden mit CO, bei 140 bar und 50' C und 
h bzv! TZ h statisch behandelt. Danach wird in ca. 1 min entspannt: (to Proben werden Stenhtatstests 
unterworfen. 

Ergebnis: alle Proben sind steril. 

Parallel untersuchte. nicht mit CO, behandelte Proben zeigeo. dafl d,l( + )-Polylactid. MW 17.000 (PLA 
17.000) selbst keine keimzahlreduzierenden Eigenschaften hat. 

Beispiel 2 (SprUheinbettung) 

Bne 0.02-proz. Clonidin - HCI - Ldsung in CH,Cfe. daa 20 % ™ *L ™J% 
Oberdruck n de? Extraktionskolonne der Hochdruckanlage versprilht. Data w,rd CO, ^JM ^60 C .m 
r^-nctrnm in die Kolonne aeleitet VersprUht wird durch eine DOse aus Smtermetall (Porengrdfle ca. 5 bis 
^ i?FS13 e.n trockenes Pu.ver erhalten. das aus Hoh.kuge.n (ca 100 m) 
tei^ATb 2) X SlkTgein sind aus Untereinheiten zusammengesetzt. die vermutlich die bis 10 m 
%Z 'CarJopSen dS.en. Kurz nach Verlassen der DOse tormen die Primartrdpfchen vermut..ch 
die grSBeren Hohlkugeln. 
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Wirkstofffreisetzung 

Die Freisetzung des incorporierten 
7,5) verfolgt. 



Clonidin-HCI wurde Uber 24 h bei 37* C in Phosphatpuffer (pH = 
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Zeit (h) 


Clonidin - HCI freigesetzt (%) 


1.5 


40,5 


5 


48,8 


24 


52,0 



Method* HochdruckflUssigkeitschromatographie 
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herausiost. erhfthnnn des Beladunqsgrades, Reduktion des Molekular- 

Oder Einsatz hydrophiler Hilfsstoffe zu erreichen. 
PatentansprUche 

, VMM m, >***W *» — «* v "* s »"« "* *" T '* g " °* T """ 

mlt einem fluiden Gas in BerOhrung bnngt, 

- die FlUssiakeit durch das fluide Gas entfemt, 

- die ™m Een Medium befreite W.rkstoffmager-Zubereitung gew,nnt 

2. Verfabren nacb Ansprucb 1. dadurcb gekennzeicnnet. daB man ein fiOssiges Medium verwendet. in 

^ sowoh. der/die Wirkstoff/e al, aucb der/die Trager grtM o*n Jispergiert sind Oder 

- der/die Wirkstoff/e gelost und der/die Trager dispergiert .sVs.nd.oder 

- der/die Wirkstoff/e dispergiert und der/die TrSger geldst s.nd. 

Wirkstoff/e und/oder der/die Trager ICslich ist/sind. 

- das ouide Gas entspannt und . 

- die vom fluiden Gas befreite Wirkstofffl-rager-Zubere.tung gewmnt. 

4 Verfahren zur Hersteiiung einer einen Wirkstoff Oder Wirkstoffe und einen Trager oder Trager umfas- 
rung bringt, 

DberfUhren lassen, ais fluides Gas verwendet 
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6. 



8. 



10 



und Schlepper verwendet. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB man einan odar 
mehrere Trager aus dar Qruppa Po.ymere. Upida, Lecithine und Wachse verwendet. 

Varfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtlche. dadurch gekennzeichnet. daB man zusatzlich zu 
c£ wZZ^A^r noch Hilfsmittel. beispie.sweise Tanside. emsetzt und e.ne 
Wirkstoff/-Tr3ger/Hilfsmittel - Zubereitung gewmnt. 

9 Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB man einen 
USSn. TlL Oder einen Virus bzw. VirusbruchstOcke als Wirkstoff emsetzt. 

" m vorfahran nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB die 
°- ™^w-mZS™* *£ Behandein mit dem fluiden Gas frei von vermehrungsfah,gen 
Keimen sind. 

20 11. Vorrichtung zur DurchfOhrung des Verfahrens gemSB einem der vorhergehenden Anspruche. gekenn- 
zeichnet durch 

- eine FIQssiggaspumpe (P1). 

- jeweils einen Verdampfer/warmetauscher (W1) und (W2), 

- einen Sprtlhturm (B3), 

25 - einen Separator fOr die VvlrkstohVTrager - Zubereitung (A), 

- einen Separator (B2) fUr das fakultative flOssige Medium. 

- einen Vorratsbehalter fUr das fakultative flOssige Medium (B1). 

- einen Kondensator fOr das fluide Gas (K1). 

30 Claims 

1. Process for the preparation of a drug form which comprises an active substance or active substances 
and a carrier or carriers, characterised in that ^ . „ nr th _ 

- aTquid medium containing the active substance or active substances and the earner or the 

35 carriers is contacted with a fluid gas, 

- the liquid is removed by the fluid gas. . , . . 

- the active substance/carrier formulation freed of l.qu.d medium is obtained. 

2. Process according to Claim 1 . characterised by use of a liquid medium in which 

- both the active substance(s) and the carriers) are dissolved or dispersed or 

- the active substance(s) is/are dissolved and the carriers) is/are dispersed or 

- the active substance(s) is/are dispersed and the carrier(s) is/are dissolved. 

Process according to Claim 1. characterised in that 

- Se aSve substances) and the carriers) are contacted with a fluid gas in which the active 
substance(s) and/or the carrier(s) is/are soluble. 

- the pressure of the fluid gas is reduced and 

- the active substance/carrier formulation freed of fluid gas is obtained. 

w 4 Process for the preparation of a drug form comprising an active substance or active substances and a 

"T^SS ^SS^tntacted with a fluid gas in which the active substance*) is/are 
soluble and then the fluid gas is contacted with a liquid medium containing the carner(s). or 
I t££*£2m. comacted with a fluid gas in which the carriers) is/are soluble, and then the 
fluid gas is contacted with a liquid medium containing the active substance(s). 

- the pressure of the fluid gas is reduced. 

_ ^ active substance/carrier formulation freed of liquid medium is obtained. 
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Process according to any of the preceding claims, characterised in that gases and "ow-boHing liquids 
^SSSZ VI which can be converted into a super -critical state, are used as tad gas. 

Process according to any of the preceding claims, characterised in that dinitrogen oxide, carbon 

dioxide 5S£w«*« i-— - «* unsatura, r *sr d,ox,de or ammon,a or 

mixtures thereof or mixtures with nitrogen and entrainer .s/are used as fluid gas. 

Process according to any of the preceding claims, characterised in that one or more carriers from the 
group comprising polymers, lipids, lecithins and waxes is/are used. 

M ~. a „« ri th« nrecedina claims, characterised in that aids, for example surfactants. 

substance/carrier/aid formulation is obtained. 

Process according to any of the preceding claims, characterised in that a medicinal substance, a toxin 
or a virus or virus fragments is/are employed as active substance. 

10. Process according to any of the preceding claims. substance/carrier 
mixtures after the treatment with the fluid gas are free of m.crobes able to multiply. 

11. Device for carrying out the process according to any of the preceding claims, characterised by 

- a liquid gas pump <P1), 

- in each case a vaporizer/heat exchanger <W1) and (WZ). 

- a spray tower (B3), 

- a separator for the active substance/camer formulation (A). 

- a separator (B2) for the optional liquid medium. 

- a storage container for the optional liquid medium (B1). 

- a condenser for the fluid gas (K1). 

30 Revendicatlons 

1 Precede de preparation d'une forme medicamenteuse comprenant une ou des substances actives et un 
° U cTnSf "SZ 5de. content la ou les substances aCves et le ou les supports, 

3 5 avec un fluide gazeux, 

- on elimine le liquide au moyen du fluide gazeux. 

- on mcupere la preparation substance active/support debarrassee du miheu hqu.de. 

2. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce qu'on utilise un milieu liquide dans .toque! 
«, - aussi bien la ou les substances actives que le ou les supports sont dissous ou disperses, ou 

- la ou les substances actives sont dissoutes et le ou les supports sont disperses, ou 

- la ou les substances actives sont dispersees et le ou les supports sont dissous. 

r Pmc£d6 selon la revendication 1. caracterise en ce que 
45 * rjn mTen c^ct la ou les substances actives et le ou les supports avec un fluide gazeux. dans 
lequel la ou les substances actives et/ou le ou les supports sont solubles. 

- on defend le fluide gazeux, et 

_ on rfcupere la preparation substance active/support debarrassee du fluide gazeux. 

so 4 Precede de preparation d'une forme medicamenteuse comprenant une ou des substances actives et un 

"ST > Ztt'S£Zlm tosTubstances actives avec un fluide gazeux. dan, .eque. to ou les 
subsides actSSm soTubTi on met en contact le fluide gazeux avec un milieu liquide 

55 %Z££ZEX2r~mm avec un flu.de gazeux dans lequel le 

solubles, puis on met en contact le fluide gazeux avec un m,lieu liqu.de contenant la ou les 
substances actives, 

- on defend le fluide gazeux. 
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- on obtient la preparation substance active/support debarrassee du milieu liquide. 

5 Procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise en ce qu'on utilise comme fluides 
g«fuJ des gaz ainsi que des liquides a bas point d'ebullition et des melanges de ceux-c, qu, 
peuvent §tre amends a un etat sur- critique. 

6 Procede selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce qu'on utilise comma fluide 
gaTuJ le protoxySe d'azote. .'anhydride carbonique. les hydrocarbures halogenes. les hydrocarbures 
5s et inslL). I'oxyde d'azote ou I'ammoniaque ou des melanges de ceux-c, ou des melanges 
avec de I'azote et un entratheur. 

7 Procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise en ce qu'on utilise un ou plusieurs 
supports choisis dans le groupe des polymeres. lipides, lecithmes et cires. 

Procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise en ce que. en plus > de Ha ou des 
substances actives et du ou des supports, on utilise des adjuvants, par example des agents tens.0- 
actifs. et en ce que Ton recupere una preparation substance active/support/adjuvant. 

9 Procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise en ce qu'on utilise comme substance 
active un medicament, une toxine ou un virus, ou des fragments de virus. 

10 Procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise en ce que les melanges substance 
Support sont exempts de germes capab.es de se multiplier, apres le traitement par .e flo.de 
gazeux. 

11. Dispositif pour la mise en oeuvre du procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise 
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par 

- une pompe h gaz liquet (P1), 

- & chaque fois un evaporateur/echangeur de chaleur (W1) et <W2), 
30 - une tour de pulverisation (B3), 

- un sdparateur (A) pour la preparation substance active/support 

- un sSparateur (B2) pour le milieu liquide facultatif, 

- un reservoir de stockage (B1) pour le milieu liquide facultatif. 

- un condenseur (K1) pour le fluide gazeux. 
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HocfcdrucJcsprtilieiri&ettung 
0,3 I Clonidin in PLA 17.000 



11 



